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Klinik Örneklerden İzole Edilen Staphylococcus 
aureus İzolatlarında Makrolid-Linkozamid- 
Streptogramin B (MLS,) Direnç Fenotipleri ve 
Mupirosin/Fusidik Asit Etkinliği 


Macrolide-Lincosamide-Streptogramin B (MLS,) Resistance Phenotypes 
and Mupirocin/Fusidic Acid Activity in Staphylococcus aureus Isolates from 
Clinical Samples 
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ÖZET 


Amaç: Çalışma kapsamında, klinik örneklerden izole edilen Staphylococcus aureus izolatlarında makrolid-linkoza- 
mid-streptogramin B (MLS,) direnç fenotiplerinin ve prevalansının saptanması ve bu izolatlara karşı mupirosin ve 
fusidik asit etkinliğinin belirlenmesi amaçlandı. 

Yöntemler: Çalışma, Ocak 2020-Aralık 2021 tarihleri arasında klinik örneklerden izole edilen $. awrews izolatları ile 
retrospektif olarak gerçekleştirildi. İzolatlar VITEK* MS (bioMerieux, Fransa) mikrobiyal tanımlama sistemi ile ta- 
nımlandı; antibiyotik duyarlılıkları VITEK“ 2 (bioMerieux, Fransa) ile çalışıldı. Antibiyotik duyarlılık testlerinde erit- 
romisine dirençli ve klindamisine duyarlı izolatlar için MLSB direnç fenotipleri, eritromisin (15 ug) ve klindamisin (2 
ug) kullanılarak disk yaklaştırma yöntemiyle çalışıldı. Fusidik asit için minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) 
<1 mg/lt ise duyarlı ve >1 mg/lt ise dirençli kabul edildi. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi (EUCAST) 
2020 kriterleri doğrultusunda, mupirosin için MİK <1 mg/lt ise duyarlı, 2-256 mg/lt aralığında ise düşük düzeyde di- 
rençli ve >256 mgj/lt ise yüksek düzeyde dirençli olarak belirlendi. 

Bulgular: $. aureus izolatlarının 968.9'u indüklenebilir (iMLSB), 964.6'sı kromozomal (cMLSB), 9012.8'inde MS tipi ve 
900.8'inde L tipi direnç saptandı. İzolatların 9672.92/si eritromise ve klındamise duyarlı idi. Toplam 250 S. aureus izo- 
latının 967.2'sinde mupirosin direnci görülmüş olup metisiline dirençli $. awreus (MRSA) izolatlarının oranı 9014.3 ve 
metisiline duyarlı S. awreus (MSSA) izolatların oranı ise 92.1 idi. Fusidik asit direnci, çalışılan 711 S. awrews izolatının 
9010.7'sinde görülürken, MRSA izolatların oranı 9620.1 ve MSSA izolatların oranı 965.5 olarak saptandı. 

Sonuç: Metisiline dirençli S. aureus izolatlarında, eritromisin direnci saptandığında, basit ve kolay bir yöntem olan 
D-test ile makrolid direnç fenotiplerinin belirlenmesi, klindamisin direncinin araştırılması ve antibiyotiklerin seçimi 
açısından önemlidir. Çalışmamızda, S. awreus izolatlarındaki mupirosin direnci MRSA izolatlarında MSSA izolatlarına 
göre daha yüksek saptanırken, fusidik asit direnci hem MRSA ve MSSA izolatlarında hem de eritromisin ve klindami- 
sine duyarlı izolatlarda görüldü. Fusidik asidin sıklıkla kullanıldığı infeksiyonlarda antibiyotik duyarlılıklarının yakın- 
dan izlenmesi ve duyarlılık sonuçlarına göre gerekiyorsa başka ajanların kullanılmasının gerekliliği unutulmamalıdır. 
Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLSB) direnci, mupirosin duyar- 
lılığı, fusidik asit duyarlılığı, D-test 


ABSTRACT 


Objective: This study aimed to determine the prevalence and phenotypes of macrolide, lincosamide, and streptogramın 
B (MLS,) resistance in Staphylococcus aureus strains isolated from clinical samples and to assess the efficacy of mupi- 
rocin and fusidic acid against these isolates. 

Methods: Between January 2021 and December 2022, S. aureus strains isolated from clinical samples were identified 
by VITEK$ MS (bioMerieux, France), and their antibiotic susceptibilities were determined using VITEK? 2 (bioMerieux, 
France). The disk approximation method was used to determine the MLSB resistance phenotypes using erythromycin 
(15 ug) and clindamycin (2 ug). For fusidic acid, a MIC of <I mg/L was considered susceptible, and a MIC of >1 mg/L 
was considered resistant. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 2020 guidelines 
were followed, with a MIC of <1 mg/L considered sensitive, a MIC of 2-256 mg/L indicating low-level resistance, and 
a MIC of >256 mg/L indicating high-level resistance for mupirocin. 

Results: The MLSB resistance phenotypes of the strains were as follows: 8.996 inducible (iMLSB), 4.696 chromosomal 
(CMLSB), 12.890 MS type, 0.890 L type, and 72.926 erythromycin and clindamycin sensitive were detected. Mupirocin 
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resistance was detected 7.296 in 250 S. aureus strains, 14.396 in MRSA, and 2.196 in MSSA. Fusidic acid resistance was 
seen at 10.79 in 711 S. awreus strains, 20.196 in MRSA, and 5.596 in MSSA. 

Conclusion: When erythromycin resistance is detected in MRSA isolates, it is essential to determine macrolide resis- 
tance phenotypes with a simple and easy method such as the D-test and investigate clindamycin resistance for choosing 
appropriate antibiotics. Mupirocin resistance in $. aureus strains was higher in MRSA isolates than in MSSA isolates. 
It is noteworthy that fusidic acid resistance is freguentiy seen in both MRSA and MSSA isolates that are susceptible 
to erythromycin and clindamycin. In infections where fusidic acid is commonly used, it is necessary to monitor anti- 


biotic susceptibilities closely. 


Keywords: Staphylococcus aureus, resistance to macrolides, lincosamides, Streptogramin B (MLSB), mupirocin sen- 


sitivity, fusidic acid sensitivity, D-test 


GİRİŞ 

Staphylococcus aureus; solunum yolu, idrar yolu, cilt yumuşak doku ve kan 
dolaşımı infeksiyonu gibi çok farklı klinik tablolara neden olabilen önemli 
bir bakteriyel insan patojenidir (1-3). Doğal çevrede ve insan vücudunun 
normal florasında bulunabilmesi nedeniyle potansiyel infeksiyon etkeni 
olma özelliği taşımakta ve hem nozokomiyal hem de toplum kökenli 
infeksiyonlarda etken olarak karşımıza çıkmaktadır. (2-4) 


Stafilokoklar, penisilinlerin kullanımıyla metisilin dahil birçok antimik- 
robiyale karşı direnç kazanmıştır (1,5). S. aureus infeksiyonlarının tedavi- 
sinde, beta-laktam grubu antibiyotiklere alternatif olarak makrolid grubu 
antibiyotiklerin tercih edilmesi nedeniyle bu ajanlara karşı da hızla direnç 
gelişmiştir (6). Makrolid-linkozamid-streptogramin B (MLS,) grubu anti- 
biyotikler, stafilokoksik infeksiyonlarında kullanılan ve bakterilerdeki 50S 
ribozomun 235 alt birimine bağlanarak protein sentezini inhibe ederek 
etki gösteren ajanlardır. Her üç grup ilaç da aynı ribozomal alt üniteye 
bağlanarak etki gösterdiklerinden burada meydana gelen mutasyonlar 
üç farklı antibiyotiğe birden direnç gelişmesiyle (çapraz direnç) sonuç- 
lanmaktadır (7-9). MLS, direnci; antibiyotiğin hedefinde değişikliğin 
oluşması, antibiyotiğin ATP bağımlı bir pompa ile hücre dışına pompa- 
lanması (efluks) ve antibiyotiğin enzimle inaktive edilmesi olmak üzere 
üç farklı şekilde ortaya çıkabilir. MLS, fenotiplerinden en yaygını hedef 
bölge değişikliği (MLS, fenotipi) mekanizması olup 23S ribozomal RNA 
(IRNA)/'yı metile eden metilaz enzimi ile MLS, antibiyotiklerinin ortak 
hedef bölgelerine bağlanmalarının engellenmesidir. Bu enzimin sentezi 
yapısal ya da indüklenebilen türde olabilir. Yapısal formda (constitutive 
MLS,- cMLS,) bakteri fenotipik olarak -14, -15 ve -16 üyeli makrolidlere, 
linkozamidlere ve streptogramin B'ye dirençlidir ve standart antibiyotik 
duyarlılık testleriyle kolayca saptanır. İndüklenebilen formda (inducible 
MLS,- iMLS,) bakteri -14 ve -15 üyeli makrolidlere dirençli iken 16 atomlu 
makrolidlere, linkozamidlere ve streptograminlere etkinliğini sürdürür. 
Fakat tedavi sırasında bu ajanlara direnç (indüklenme) gelişebilmektedir. 
Efluks mekanizmasında da makrolid ve streptogramin B'ye karşı direnç 
(MS fenotipi) meydana gelirken linkozamidlere karşı direnç oluşmaz. 
Antibiyotiklerin, bakteri enzimleri tarafından inaktivasyonuna bağlı 
olarak gelişen L tipi direnç ise stafilokoklarda nadir görülmektedir (6,10) 


Tablo 1. MRSA ve MSSA İzolatlarının Yatan ve Ayaktan Hastalara 
Göre Dağılımı 


MRSA MSSA Toplam 

n (o) n (o) n (9) 
Yatan 217 (58.2) 347 (50.1) 564 (53) 
Ayaktan 156 (41.8) 345 (49.9) 501 (47) 
Toplam 373 (35) 692 (65) 1065 (100) 


MRSA: Metisiline dirençli 5, aureus 
MSSA: Metisiline duyarlı 5. aureus 
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Pseudomonas fluorescens'ten elde edilen mupirosin bakteriyel izolösil-4RNA 
sentetaz enzimine bağlanıp, protein sentezini inhibe ederek bakteriostatik 
etki göstermektedir. Stafilokokların neden olduğu deri/yara infeksiyonları- 
nın tedavisinde ve metisiline dirençli $. awreus (MRSAY'un nazofarengeal 
taşıyıcılığının ve kolonizasyonunun önlenmesinde hastalarda, sağlık ça- 
lışanlarında topikal olarak kullanılmaktadır. Yaygın mupirosin kullanımı 
direnç gelişiminden sorumludur (11,12). $. aureus'ta kromozom tarafın- 
dan kodlanmış düşük düzey direnç ve plazmidle taşınan yüksek düzey 
direnç olmak üzere iki mupirosin direnç fenotipi belirlenmiştir (4,13,14) 


Fusidik asit, çeşitli dokulara iyi dağılması, toksisitesinin ve alerjik reaksi- 
yonların az olması gibi özelliklerinden dolayı, S. awreus'un neden olduğu 
cilt ve yumuşak doku infeksiyonları, akut ve kronik osteomyelit, vertebra 
infeksiyonu, septik artrit ve cihaz ilişkili diğer infeksiyonların tedavisinde 
önerilmektedir. Etki mekanizması, ribozom üzerindeki uzama faktörü 
G (elongation factor G - EF-G)'ye bağlanarak protein sentezini inhibe 
etmesi şeklindedir (7,15). 


Çalışmamızın amacı, hastanemizde 2020-2021 yılları arasında klinik ör- 
neklerden izole edilen $. awreus izolatlarında MLS, direnç fenotipleri ile 
mupirosin ve fusidik asit duyarlılığının araştırılmasıdır. 


YÖNTEMLER 


Çalışma, Ocak 2020-Aralık 2021 tarihleri arasında laboratuvarımıza 
gelen klinik örneklerden (yara, apse, kan, steril vücut sıvıları, kateter ve 
solunum yolu örnekleri) izole edilen $. awrews izolatları ile retrospek- 
tif olarak gerçekleştirildi. Aynı hastaya ait sadece bir örnek (ilk üreyen 
etken) çalışmaya dahil edildi. İzolatlar VITEK“ MS (bioMerieux, Fransa) 
mikrobiyal tanımlama sistemi ile tanımlandı; antibiyotik duyarlılıkla- 
rı VITEKS2 (BioMerieux, Fransa) ile çalışıldı. Kontrol izolatı olarak S. 
aureus ATCC 29213 kullanıldı. 


Antibiyotik duyarlılık testleri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi 
Komitesi (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
- EUCAST) 2020 yılı kriterlerine uygun olarak gerçekleştirildi (16). An- 
tibiyotik duyarlılık testlerinde eritromisine dirençli klindamisine duyarlı 
izolatlar için MLS, direnç fenotipleri, eritromisin (15 yg; Bioanalyse Tıbbi 
Malzeme Ltd. Şti., Ankara, Türkiye) ve klindamisin (2 ug; Bioanalyse Tıbbi 
Malzeme Ltd. Şti., Ankara, Türkiye) diskleri kullanılarak disk yaklaştırma 
yöntemiyle çalışıldı. Disk yaklaştırma testi için bakteri süspansiyonları 0.5 
McFarland bulanıklığında hazırlanarak Mueller-Hinton agar (BioMerieux, 
Fransa) plağına ekildi ve plağın ortasına eritromisin diski (15 pg) ile bu 
diskin 20 mm uzağına klindamisin (2 ug) diski yerleştirildi. Tüm plaklar 
359C'de 24 saat inkübe edildi. Klindamisin zonunun eritromisin diskine 
bakan tarafında düzleşme olduğunda, indüklenebilir klindamisin direnci 
(D-test pozitif, iMLS, direnç fenotipi); eritromisine dirençli, klindamisine 
duyarlı ve düzleşme olmaksızın dairesel bir inhibisyon alanı oluştuğunda 
ise MS, (MS tipi) direnç fenotipi olarak değerlendirildi. İzolat, eritromisin 
ve klındamisinin her ikisine de dirençli ise yapısal direnç fenotipi (CMLS,); 
eritromisine duyarlı ve klindamisin diski çevresinde D zonu olmadan 
inhibisyon zonu olması da efluks tipi (L tipi) direnç olarak kabul edildi. 
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Tablo 2. MRSA ve MSSA İzolatlarının Örnek Türüne Göre Dağılımı 


Örnek Türü e e a 
Doku, Apse, Biyopsi 192 (51.5) 350 (50.6) 542 (50.9) 
Kan 118 (31.6) 167 (24.1) 285 (26.8) 
İdrar 37 (9.9) 116 (16.8) 153 (14.3) 
Solunum Yolu 

(Balgam, Trakeal 14 (3.8) 24 (3.5) 38 (3.6) 
aspirat) 

Steril Vücut Sıvısı 8(2.1) AE) 15 (1.4) 
Kateter Ucu 4(1.1) 12(1.7) 16 (1.5) 
e Gen 1605 
Toplam 373 (100) 692 (100) 1065 (100) 


MRSA: Metisiline dirençli 5, aureus 
MSSA: Metisiline duyarlı 5. aureus 


Tablo 3. MLSB Direnç Fenotiplerinin MRSA ve MSSA izolatlarında 
Dağılımı 


Direnç Fenotipi MRSA MSSA Toplam 
n (e) n (Yo) n (e) 
iMLS, 54 (14.5) 40 (5.8) 94 (8.8) 
cMLS, 36 (9.7) 13 (1.9) 49 (4.6) 
MS, (MS tipi) 74 (19.8) 63 (9.1) 137 (12.9) 
LTipi 9 (2.4) 0 9 (0.8) 
E/K Duyarlı 200 (53.6) 576 (83.2) 776 (72.9) 
Toplam 373 (100) 692 (100) 1065 (100) 


MRSA: Metisiline dirençli 5. aureus, MSSA: Metisiline duyarlı 5. aureus, İMLSB: 
Eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı/D test pozitif izolatlar (indüklenebilir 
direnç), cMLSB: Eritromisine ve klindamisine dirençli (yapısal direnç), MSB (MS 
tipi): Eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı, 

Ltipi fenotip: Eritromisine duyarlı, klindamisine dirençli, EK duyarlı: Eritromis- 
ine ve klindamisine duyarlı. 


EUCAST kriterleri doğrultusunda; mupirosin için minimum inhibisyon 
konsantrasyonu (MİK) <1 mgj/li ise duyarlı, 2-256 mg/lt aralığında ise 
düşük düzeyde dirençli ve >256 mg/lt ise yüksek düzeyde dirençli kabul 
edildi (17). Fusidik asit için MİK <1 mg/lt ise duyarlı, >1 mg/lt ise dirençli 
kabul edildi (16). Laboratuvarda kullanılan kartlar zaman zaman farklılık 
gösterdiği için mupirosin ve fusidik asit tüm izolatlarla çalışılamadı; mu- 
pirosin 250, fusidik asit duyarlılığı ise 711 izolatta çalışıldı. 


Çalışma için Prof. Dr. Cemil Taşçıoğlu Şehir Hastanesi Klinik Araştır- 
malar Etik Kurulu'ndan 14 Şubat 2022 tarihinde 36 sayılı karar numara- 
sıyla onay alınmıştır. 


BULGULAR 


Laboratuvarımızda, 1065 hastaya ait S. awreus izolatı çalışmaya dahil edildi. 
İzolatların 564 (9053)'ü yatan, 501 (9047)'i ayaktan hastadan izole edildi; 


373 (9635)'ü MRSA ve 692 (9065)'si metisiline duyarlı $. aureus (MSSA) 
olarak tanımlandı (Tablo 1). İzolatların 9050.9*u doku, apse ve biyopsi 
örneğinden, 9626.8'i kandan, 9014.4'ü idrardan, 907.9'u ise solunum yolu, 
steril vücut sıvısı, kateter ucu, konjonktiva ve genital bölge örneklerinden 
izole edildi. Metisiline dirençli bulunan izolatların izole edildikleri örneğe 
göre oranı; doku, apse ve biyopsi örneklerinin 9035'i, kan kültürlerinin 
41'i, idrar kültürlerinin 9024'ü, solunum örneklerinin 9637'si, steril vücut 
sıvılarının 9653”ü, katater ucu örneklerinin 9625'i şeklindedir (Tablo 2). 


S. aureus izolatlarının 968.9'unda indüklenebilir, 904.6'sında kromozomal, 
9012.8'inde MS tipi, 900.8'inde L tipi MLS, direnç fenotipleri görüldü ve 
072.925i eritromisin ve klindamisin duyarlı olarak saptandı. MLS, direnç 
fenotipleri MRSA ve MSSA kökenleri için Tablo 3”te verildi. 


Mupirosin direnci 250 izolatta araştırılmış olup 967.2 (18/250) ora- 
nında direnç saptandı. Mupirosin direnci MRSA izolatlarının 014.3 
(15/105)ünde, MSSA izolatlarının ise 92.1 (3/145)inde görüldü. Mu- 
pirosin direnci saptanan 15 MRSA izolatının 13'ü yüksek düzeyde, ikisi 
düşük düzeyde; üç MSSA izolatının ikisi yüksek düzeyde, biri düşükde 
düzey dirençli idi. Mupirosin direnci, L tipi direnç fenotipinde ve eritro- 
misin ve klindamisin duyarlı olan izolatlarda izlenmedi. iMLS, fenotipine 
sahip kökenlerde altı izolatta yüksek düzeyde, iki izolatta düşük düzeyde; 
cMLS, ve MS tipi fenotipe sahip kökenlerde sırasıyla dört ve beş izolat- 
ta yüksek düzeyde direnç saptanmışken bu fenotiplerde düşük düzeyde 
direnç saptanmadı (Tablo 4). 


Fusidik asit direnci 711 izolatta incelenmiş olup 9610.7 oranında direnç 
saptandı. Fusidik asit direnci MRSA izolatlarında 920.1 (51/254) ve 
MSSA izolatlarında 965.5 (25/457) idi. Fusidik asit dirençli izolatların 
MLS, direnç fenotiplerine göre durumu Tablo 4'te verildi. 


İRDELEME 


Gerek dünyada gerekse ülkemizde hastane kökenli $. ayreus izolatları- 
nın 9640-60'ı metisiline dirençlidir (3). Ülkemizde yapılan çalışmalarda, 
S. aureus izolatlarında metisilin direnci için Kula-Atik ve arkadaşları 
(18) 9641, Aydeniz ve arkadaşları (6) 9039, Güngör ve arkadaşları (3) 96 
32, Duran ve arkadaşları (2) 9629, Çiçek ve arkadaşları (19) 9629 olmak 
üzere farklı oranlar bildirmiştir. Japonya genelinde 9649.5 olan prevelans 
yine Japonya'da gerçekleştirilen bir çalışmada 9038 olarak sunulmuştur 
(20). Çalışmamızda metisilin direnci ülkemiz verileriyle benzer bir şe- 
kilde 9035 izolatta tanımlandı. 


Çalışmamıza dahil edilen izolatların yaklaşık 9051'i doku, apse, biyopsi 
örneklerinden izole edilmiş olup bu örneklerden izole edilen izolatla- 
rın 9035'i metisiline dirençli saptandı; kan, solunum yolu ve steril vücut 
sıvısı örneklerinde ise bu oranlar sırasıyla 9641, 9037 ve 9053 idi. S. avreus 
izolatlarının izole edildiği örneklerin dağılımına bakıldığında; Çiçek ve 
arkadaşlarının (19) ve Aydeniz ve arkadaşlarının (6) çalışmalarında bizim 
çalışmamıza benzer şekilde en az 9650'sinin yara ve püy örneklerinden 
izole edildiği, Arabacı ve arkadaşlarının (5) ve Tanrıverdi ve arkadaş- 
larının (21) çalışmalarında ise en sık olarak yara örneklerinden izole 
edildiği bildirilmiştir. Çalışmamızdan farklı olarak Duran ve arkadaşları 
(2) 9650'nin üzerinde bir oranla kan kültürü örneklerinde $. aureus izole 
edildiğini bildirmiştir. Bakterilerin izole edildiği klinik örneklerin lite- 
ratürde farklılıklar göstermesi beklenen bir durumdur. 


Makrolidler, geniş spektrumları, düşük yan etkiye sahip olmaları, yüksek 
doku ve serum düzeyine ulaşmaları nedeniyle; klindamisin ise tolere 
edilebilirliği, maliyeti, oral yoldan kullanım avantajı ve yüksek doku 
konsantrasyonu nedeniyle MRSA ve MSSA kaynaklı cilt, yumuşak doku 
ve kemik infeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır (6,22) 
Özellikle klindamisin, stafilokok infeksiyonlarında kemik ve dokuya pe- 
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Tablo 4. Staphylococcus aureus İzolatlarında Mupirosin ve Fusidik Asit Duyarlılıklarının MLSB Direnç 


Fenotiplerine Göre Dağılımı 


Mupirosin Direnci 


n (©) 
Direnç Fenotipi MRSA MSSA 
(n105) (0-145) 
YDD/DDD YDD/DDD 

iMLS, 5/1 11 
cMLS, 3/1 10 
MS, (MS tipi) 5/0 (0740) 
L Tipi 0/0 00 
E/K Duyarlı 0/0 0/0 
Toplam 13/2 2/1 

Direnç Oranı (96) 15 (14.3) 310211) 


Fusidik Asit Direnci 


n (Yo) 
5. aureus 
Ke) MRSA MSSA 5. aureus 
(n254) (n-457) (0-711) 
YDD/DDD 
62 1 0) 1 
4/0 10 2 1:2 
5/0 7 0) 7 
00 2 5 7 
(0740) 31 iz 48 
15/3 51 25 76 
18 (7.2) Sli(2ON) 25 (5.5) 76 (10.7) 


YDD: Yüksek düzeyde direnç (MİK >256 mg/lt), DDD: Düşük düzeyde direnç (MİK 2-256 mg/lt), 
MRSA: Metisiline dirençli 5, aureus, MSSA: Metisiline duyarlı 5, gureus, iİMLSB: Eritromisine dirençli, klindamisine duyarlı/D test 
pozitif izolatlar (indüklenebilir direnç), cMLSB: Eritromisine ve klindamisine dirençli (yapısal direnç), MSB (MS tipi): Eritromisine 


dirençli, klindamisine duyarlı, 


Ltipi fenotip: Eritromisine duyarlı, klindamisine dirençli, E/K duyarlı: Eritromisine ve klindamisine duyarlı. 


netrasyonunun iyi olması ve potansiyel antitoksin özelliği nedeniyle uzun 
süreli tedavi için iyi bir seçenektir; ancak artan indüklenebilir klindami- 
sin direnci bu etkinliği sınırlandırmakta, tedavi başarısızlıklarına sebep 
olmaktadır (6,8). MLS, direnç fenotiplerinin prevalansı; coğrafi bölge- 
lere, ülkeden ülkeye ve hatta aynı ülkenin farklı bölgelerindeki hastane 
ve hasta gruplarına göre farklılıklar göstermektedir (6,9) Çalışmamızda, 
klinik örneklerden izole edilen S. awreus izolatlarında indüklenebilir 
klindamisin direnç prevalansı 968.9, MRSA izolatları için 9014.5 ve MSSA 
izolatları için 905.8 olarak bulundu. Kromozomal klindamisin direnç 
prevalansı ise izolatlarının tamamında 904.6, MRSA izolatlarında 969.7 
ve MSSA izolatlarında 901.9 olarak saptandı. 


Juyal ve arkadaşlarının (23) çalışmasında, cMLS,, iMLS, ve MS fenotipleri 
MRSA izolatlarında sırasıyla 9029, 9019.4 ve 9038.7; MSSA izolatlarında 
9012.5, 906.3 ve 9024.5 oranında bildirilmiştir. Ülkemizde postmortem 
örneklerden izole edilen S. awreus izolatları ile yapılan bir çalışmada, 
cMLS, ve iMLS, fenotiplerinin 9616 olarak eşit oranda bulunduğu bildiril- 
miştir (8). Çalışmamızdan farklı olarak, İran'dan bildirilen bir çalışmada 
S. aureus izolatlarında en sık olarak cMLS, fenotipi görülürken; cMIS,, 
iMIS,, MS fenotipleri sırasıyla 9639, 968 ve 9012 oranlarında saptanmıştır 
(24). Aydeniz ve arkadaşlarının (6) çalışmasında, eritromisine dirençli S. 
aureus izolatlarında klindamisin direnci en sık olarak iMLS, fenotipin- 
de 927.5 oranında tespit edilmiş olup bu oran cMLS, fenotipinde 964.7 
ve MS fenotipinde 901.2'dir; iMLS, fenotipi MRSA izolatları için 9056.3, 
MSSA izolatları için 908.9 oranlarında bildirilmiştir. Uzun ve arkadaşları 
(9) yaptıkları çalışmada, iMLS, fenotipini MRSA izolatları için 9622, MSSA 
izolatları için 964 oranlarında saptamıştır. Çalışmamızda M1S, direnç 
fenotiplerinin prevalansı, farklı coğrafi bölgelerde MIS, direnç paterni- 
nin değişebileceğini belirten benzer çalışmaları desteklemektedir. Diğer 
çalışmalardan 908.9 oranı ile daha az olarak tespit ettiğimiz iMLS, direnç 
paterni sıklığı, hastanemizde yatan hastalarda klindamisin kullanımının 
kısıtlı olmasına bağlı olabilir. Ancak klindamisinin iyi bir indükleyici ajan 
olduğu ve kullanımında dikkatli olunması gerektiği, kullanım sırasında 
direnç yönünden takip edilmesi gerektiği unutulmamalıdır. 
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Çalışmamızda ML, direnç fenotipleri değerlendirildiğinde, MS fenotipi 
MRSA izolatlarında 919.8, MSSA izolatlarında 909.1, izolatların tama- 
mında 9012.8 oranıyla en sık görülen fenotip olarak saptandı. Ülkemizde 
gerçekleştirilen iki çalışmada S. awreus izolatlarında MS fenotipi izlen- 
mezken (10,25), bir çalışmada S. awreus izolatlarında 901.2, MRSA ve 
MSSA izolatlarında sırasıyla 901.3 ve 961.2 oranlarında (6) ve bir diğer 
çalışmada ise S. aureus izolatlarında 9011.2, MRSA ve MSSA izolatların- 
da sırasıyla 962.3 ve 9615 oranlarında bildirilmiştir (19). Hindistandan 
ve ülkemizden bildirilen çalışmalarda, MRSA, MSSA ve tüm S. aureus 
izolatlarında en sık MS fenotipi görüldüğü bildirilmiştir (9,23). MLS, 
direnç fenotipleri de hastanelerin antibiyotik kullanım politikalarındaki 
eğimlerle göre değişebilmektedir. 


Çalışmamızda iMLS, fenotipi, ülkemizdeki diğer çalışmalarla benzer olarak 
MRSA izolatlarında MSSA izolatlarından daha fazla bulundu (9,6,19). 
Japonya'dan bildirilen çalışmada, iMLS, fenotipinin MSSA izolatlarında 
(9694), MRSA (9039) izolatlarından çok daha yaygın olduğu saptanmış olup 
S. aureus izolatlarındaki direnç insidansının ilaç kullanımına, infeksiyon 
çeşidine ve ülkelere göre değişebileceği vurgulanmıştır (20). Bu çalışmada 
da vurgulandığı üzere, farklı ülkelerin ve bölgelerin yanında izolatların 
izole edildiği örnekler ve hastanede sıklıkla kullanılan antibiyotikler de 
önemlidir. İndüklenebilir paternin baskın olması indüklenebilir ajanların 
kullanımında dikkatli olunması gerektiğini göstermiştir. 


Mupirosinin, MRSA dahil stafilokokların nazal taşıyıcılığının önlenme- 
sinde kullanımı mupirosin direnç raporlarının artmasına sebep olmuştur. 
S. aureus ve streptokok türlerinin neden olduğu lokal deri ve yumuşak 
doku infeksiyonlarının tedavisinde de kullanılması bu dirence katkıda 
bulunmaktadır (26). Yüksek düzeyde mupirosin direncine aracılık eden 
plazmidle kodlanmış gen, diğer antimikrobiyal sınıfları için çoklu direnç 
determinantları taşıyan konjugatif plazmitlerde bulunmaktadır ve kolo- 
nizasyonu önlemek için artan kullanımla ilişkilendirilmiştir. Düşük se- 
viyeli mupirosin direnci kromozomal kaynaklıdır ve bu direncin klinik 
önemi belirsizdir (12,14) Ülkemizden bir çalışmada (27) mupirosin 
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direnci 904 (MRSA 903.3 ve MSSA 902.4) olarak bildirilirken bir diğer 
çalışmada bu oran 95.9 bildirilmiş ve dirençli izolatların 9665.8'i yüksek 
düzey, 9034.2'si düşük düzeyde dirençli olarak saptanmıştır (12). Çin'de 
yapılan çalışmada, 965.1 mupirosin direnci bildirilmiştir (4). Yüksek ve 
düşük düzey mupirosin direnciyle ilgili olarak dünyadan farklı oranlar 
bildirilmiştir (26). Çalışmamızda, S. aureus izolatlarında yüksek düzey 
mupirosin direnci 906 (15/250), düşük düzey mupirosin direnci 901.2 
(3/250) olmak üzere toplam mupirosin direnci 907.2 (18/250) oranında; 
MRSA ve MSSA izolatlarında toplam mupirosin direnci sırasıyla 9014.3 
(15/105) ve 902.1 (3/145) ve mupirosine yüksek/düşük düzeyde direnç 
oranları da MRSA için 9612.4 (13/105) / 901.9 (2/105) MSSA için 961.4 
(2/145) / 90 0.7 (1/145) olarak saptandı. Yüksek düzey mupirosin direncinin 
sıklıkla MRSA izolatlarında ve MLS, direnç fenotipine sahip izolatlarda 
saptanması hem dirençli izolatların seçilmesi hem de yüksek düzey mu- 
pirosin direncinin plazmid aracılığıyla taşınması nedeniyle beklenen bir 
durumdur. Bu sonuç, dirençli izolatların yayılımının önlenmesi amacıyla 
hastanelerde, infeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanmasının önemini 
bir kez daha vurgulamaktadır. 


Fusidik asit, $. aureus'ların etken olduğu özellikle deri, yumuşak doku, 
kemik ve eklem infeksiyonlarında glikopeptidlere alternatif olarak kulla- 
nılabilen bir antibiyotiktir (28). Çalışmamızda fusidik asit direnci, MRSA 
ve MSSA izolatlarında sırasıyla 9020.1 (51/254) ve 905.5 (25/457) oranla- 
rında olmak üzere beklendiği gibi MRSA izolatlarında yüksek iken MLS, 
direnç fenotipine sahip izolatlardan daha çok eritromisin ve klindamisine 
duyarlı izolatlarda gözlenmesi ilgi çekicidir. Sesli ve arkadaşlarının (29) 
yaptıkları benzer çalışmada, MLS, direnç fenotipi göstermeyen izolatlarda 
fusidik asit direncinin daha yüksek olduğu bildirilmiş, iMLS, gözlenen 
S. aureus izolatlarında ise metisiline duyarlı ya da dirençli olsun, fusidik 
aside direnç saptanmamıştır. Ülkemizde yapılan çalışmalarda, 5. awreus 
izolatlarında fusidik asit direnci MRSA için 9011-63, MSSA izolatları 
için 9603-12.7 oranları arasında bildirilmiştir (18,28,30); Çin'de yapılan bir 
çalışmada ise 901.0 gibi çalışmamızdan ve ülkemizdeki oranlardan çok 
daha düşük bir direnç oranı saptanmıştır (4). MRSA için saptadığımız 
9620.1 direnç oranı fusidik asit kullanımında dikkatli olunması gerekti- 
ğini göstermektedir. 


Çalışmamızda, sıklık sırasına göre MS fenotipi, iMLS, fenotipi ve cMLS, 
fenotipi tespit edilmiş olup MLS, direnç fenotipleri MRSA izolatlarında 
MSSA izolatlarından daha fazla bulundu. D-test ile klindamisin diren- 
cinin araştırılması, bu izolatların neden olduğu infeksiyonların tedavi- 
sinde kullanılabilecek antibiyotiklerin seçimi açısından çok önemlidir. 
Ülkemizdeki diğer çalışmalarla benzer bir şekilde çalışmamızda da mu- 
pirosin direnci ile MRSA izolatlarında MSSA izolatlarına göre daha sık 
karşılaşıldı. MLS, direnç fenotipine sahip izolatlarda mupirosin direncinin 
sık görülmesi, infeksiyon kontrol önlemlerine uyumun gerekliliğini öne 
çıkarmaktadır. Fusidik asit direncinin hem MRSA hem de MSSA izolat- 
larının yanı sıra eritromisin ve klindamisine duyarlı izolatlarda sıklıkla 
görülmesi dikkat çekicidir. Sonuç olarak; fusidik asidin sıklıkla kullanıl- 
dığı infeksiyonlarda antibiyotik duyarlılıklarının yakından izlenmesi ve 
duyarlılık sonuçlarına göre gerekiyorsa başka ajanların kullanılmasının 
gerekliliği unutulmamalıdır. 
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